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Santrauka. Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON) yra dazniausiai pasireiskianti pa-
veldima optiné neuropatija, sukelta pirminiy mutacijy mitochondrinéje DNR. PLON pasi-
reiskia regos nervo atrofija ir centrinio matymo praradimu. Apie 70 % PLON atvejy nustato-
mos trys pagrindinés mutacijos mitochondrinéje DNR (mtDNR): 11778G>A/ND4,
3460G>A/ND1 ir 14484T>C/ND6. Taip pat aprasyta daugiau nei 18 noveliniy mtDNR mu-
tacijy, siejamy su PLON ir lemian¢iy mitochondrijy elektrony transporto grandinés disfunk-
cija. Dél Sios disfunkcijos tinklainés ganglinése lastelése sumazéja ATF sintezé ir padidéja
oksidacinio streso lygis. Tai lemia lasteliy degeneracija ir apoptoze.

Siame straipsnyje apzvelgiame pagrindines paveldimos Léberio optinés neuropatijos
pasireiskimo israiskas ir gydymo galimybes.
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IVADAS

Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON) - viena
dazniausiy paveldimy optiniy neuropatijy, sukelta pirmi-
niy mutacijy mitochondrinéje DNR. Tai reta, genetiSkai
paveldima liga, pasireiskianti optinio nervo atrofija ir cen-
trinio matymo praradimu [1, 2]. Remiantis tyrimy duome-
nimis, apie 70 % PLON atvejy yra sukelti
11778G>A/ND4, 3460G>A/ND1 ir 14484T>C/ND6 mu-
tacijy [3-6]. Be minéty mutacijy, taip pat aprasyta daugiau
nei 18 ivairiy mtDNR poky¢iy, siejamy su PLON ir le-
mianc¢iy mitochondrijy elektrony transporto grandinés dis-
funkcija. Dél Sios disfunkcijos tinklainés ganglinése 1aste-
lése sumazéja ATP sintezé ir padidéja oksidacinio streso
lygis. Tai lemia lasteliy degeneracija ir apoptoze [7-10].
PLON daznis svyruoja nuo 1:31 000 iki 1:54 000 atvejy

tyje. Taip pat aprasyti atvejai, kai amzius svyruojanuo 2 iki
87mety[11, 12]. Dazniausiai PLON manifestuoja kaip be-
skausmis, polimis centrinio matymo netekimas vienoje
akyje, kuris po keliy savaiciy ar ménesiy (vidutiniskai po
6-8 savaiciy) apima ir kita aki. Daugiau nei 97 % pacienty
antra akis pazeidziama per vienerius metus. Jei per metus
optiné neuropatija lieka vienpusé, mazai tikétina, kad tai
bus PLON. Dischromatopsija taip pat yra daznas simpto-
mas ir priklauso nuo regéjimo astrumo netekimo laipsnio.
Vyzdziy refleksai dazniausiai lieka nepazeisti dél specialiy
melanopsino turinciy tinklainés gangliniy lasteliy, kurios,
manoma, yra atsparesnés mitochondrijy funkcijos sutriki-
mams [13].

Siame straipsnyje apzvelgiame paveldimos Léberio
optinés neuropatijos pagrindines klinikines israiskas ir gy-
dymo galimybes.

per metus. Apie 80-90 % atvejy liga pasireiskia vyrams,
dazniausiai antrajame ar trec¢iajame gyvenimo desimtme-
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KLINIKINE PAVELDIMOS LEBERIO OPTINES
NEUROPATIJOS ISRAISKA

Klinikinio tyrimo metu, apzitrint akiy dugna, jo vaizdas
gali atrodyti normalus, taciau regos nervo diskas dazniau
biina hiperemiskas su peripapiliarinémis telangiektazijo-
mis ir vingiuotomis kraujagyslémis, iSeinanciomis is cen-
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trinés tinklainés arterijos. Atlikus opting koherenting to-
mografija, galima stebéti tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnio (TNSS) paburkima, o regos nervo atrofija vys-
tosi palaipsniui, dazniausiai 6-12 ménesiy. Pagrindinés li-
gos, nuo kuriy reikia diferencijuoti PLON, yra kitos regos
nervo atrofijos (pvz., autosominiu dominantiniu badu pa-
veldima regos nervo atrofija), taip pat Wolfram sindro-
mas, regos nervoneuritas, kompresinés optinés neuropati-
jos, metabolinés ar toksinés neuropatijos, makulopatijos
[14]. Svarbu paminéti, kad be regéjimo praradimo PLON
yra siejama ir su Sirdies, nervy sistemos bei griauciy ligo-
mis [15]. Regos prognoze, sergant PLON, yra bloga, dau-
gumos pacienty regos astrumas licka 20/200 ar maziau bei
labai blogina gyvenimo kokybe [16, 17]. Taciau, nepai-
sant Sios prognozés, galimi spontaniniai regos pageréji-
mai pirmaisiais ar vélesniais metais nuo susirgimo pra-
dzios. Sergantieji PLON retai praranda rega budami
50 mety amziaus bei vyresni [13]. Taip pat, turintys
14484 T>C tipo mutacija turi geresne regos islikimo prog-
nozg¢ nei turintys 11778G>A tipo mutacija [13, 18]. Kiti
teigiami prognostiniai veiksniai yra jaunesnis paciento
amzius, poumis ligos pasireiskimas su létai progresuojan-
¢iu regos blogéjimu ir reliatyviai didelis regos nervo dis-
kas [19]. Buvo pasiilyti keli PLON gydymo metodai, tarp
kuriy maisto papildai, mitochondrijy biogenezés aktyva-
toriai, fitoestrogenai, hiperbariné deguonies terapija ir
simptominis gydymas, taip pat literatiiroje minimi ir ide-
benonas bei geny terapija [20]. Sios literatiiros apzvalgos
tikslas - pristatyti gydymo PLON alternatyvas ir apzvelgti
idebenono, geny terapijos bei kamieniniy lasteliy panau-
dojima ligai gydyti.

PLON GYDYMO BUDAI

Tradiciniai Sios ligos gydymo metodai jungia: maisto pa-
pildus, mitochondrijy biogenezés aktyvatorius, brimonidi-
na, fitoestrogenus, ciklosporing A, aplinkos ir mitybos
veiksniy korekcija.

Maisto papildai

Mitochondrijy funkcijy sutrikimams, tarp jy ir PLON, gy-
dyti buvo taikyti ivairts vitaminy (B2, B3, B12, C, E ir fo-
lio rugsties) deriniai, koenzimas Q10, alfa lipoidiné rags-
tis, karnitinas, l-argininas ir dichloracetatas. Maisto papil-
dy vartojimo tikslas - pagerinti mitochondrijy kvépavima
ir sumazinti laisvyjy radikaly bei toksinio acetilkoenzi-
mo A molekuliy produkcija. Taip pat kai kurie maisto pa-
pildai veikia kaip alternatyvis lasteliy energijos Saltiniai.
Visgi, anks¢iau minéti alternatyviis gydymo metodai iki
Siol yra diskutuotini ir néra placiai taikomi, gydant PLON.

Mitochondriju biogenezés aktyvatoriai

Mitochondrijy biogenez¢ - tai procesas, kurio metu laste-
lés padidina savo mitochondrijy masg ir skaiciy, siekda-
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mos padidinti ATF produkcija esant didesniems energi-
jos poreikiams. Sio proceso sutrikimas yra glaudziai sie-
jamas su PLON issivystymu, todél gydant taikomi mito-
chondrijy biogenezés aktyvatoriai [22]. Mitochondrijy
biogeneze i$ dalies reguliuoja transkripcijos aktyvatorius
PGC-1a, kurj kontroliuoja peroksisomy proliferacija ak-
tyvuojantys receptoriai ir AMF aktyvuota proteinkinazé
[23]. Farmakologiniai Siy proteiny aktyvatoriai apima
fibratus, roziglitazona, metforming ir 5-aminoimidazo-
lo-4-karboksamido ribonukleotida (AICAR) [24]. Ta-
¢iau vis dar néra jrodyta, kad farmakologinis PGC-1a ak-
tyvinimas buty efektyvus gydant pacientus, sergancius
PLON.

Brimonidinas

Brimonidinas yra vieti$kai naudojamas a2 agonistas, Zino-
mas dél savo neuroprotekcinio poveikio gydant glauko-
ma - jis apsaugo tinklainés ganglines lasteles nuo oksida-
cinio pazeidimo [25]. Taciau, nors vaistas nebuvo veiks-
mingas regéjimo praradimo prevencijai kitoje akyje, pa-
cientams su monokuliniu regé¢jimo praradimu, manoma,
kad dél neuroprotekcinio poveikio, brimonidinas galéty
buti naudojamas kaip gydymo alternatyva PLON dar ne-
sergantiems $ios ligos geno nesiotojams, sergantiems
glaukoma ar akiy hipertenzija, nes aukstas akispudis sieja-
mas su didesne regéjimo praradimo rizika, sergant PLON
[23].

Fitoestrogenai

Atlikty tyrimy duomenimis, norint iSvengti ar atitolinti
PLON pasireiskima geno mutacijy nesiotojams, galéty bi-
ti naudojami fitoestrogenai. Jie, veikdami 3 estrogeny re-
ceptorius, mazina lasteliy apoptoze, skatina mitochondrijy
biogenezeg ir stipriai sumazina laisvyjy deguonies radikaly
kiekj PLON lastelése [28].

Ciklosporinas A

Ankstyvas gydymas ciklosporinu A silpnina vandenilio
peroksido sintezg, blokuodamas MTP poras. Antiapopto-
tinis ciklosporino A poveikis taip pat buvo irodytas
LHON m.14484T4C ir m.14279G4A mutacijy nesioto-
jams [29].

Simptominis ir palaikomasis gydymas

Dazniausiai pacientai, sergantys PLON, yra jauni suaugu-
siejisuislikusiu periferiniu regéjimu, todél yra puikts kan-
didatai silpnaregiy reabilitacijai, jiems taip pat naudingos
silpnaregiy pagalbinés priemonés. Pacientai taip pat turéty
vengti aplinkos rizikos veiksniy, bloginan¢iy PLON eiga,
tokiy kaip tabakas, alkoholio, cianido turin¢iy produkty
vartojimas, vaisty, kurie gali pasireiksti toksiniu poveikiu
mitochondrijoms, vartojimas, ypa¢ esant imaus regéjimo
praradimo etapui [20].
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Kiti gydymo metodai

Kai kuriuose eksperimentiniuose tyrimy modeliuose buvo
stebéta, kad, naudojant artimo atstumo infraraudonyjy
spinduliy terapija, gerinamas mitochondrijy funkcinis ak-
tyvumas ir lasteliy iSgyvenamumas. Taciau Sio metodo
veikimas néra visuotinai priimtas ir visiskai iSaiskintas.
Manoma, kad artimo atstumo infraraudonieji spinduliai di-
dina ATF sintezg, stimuliuodami citochromo ¢ oksidazés
aktyvuma [30]. Nors atliktuose tyrimuose, tiriant $j gydy-
mo metoda, efektyvumo sergantiesiems PLON nestebéta,
taciau tai galéty buti tolimesniy tyrimy objektas [31]. Inter-
netiniuose Saltiniuose galima rasti teiginiy, kad pacien-
tams, sergantiems PLON, padéjo hiperbariné deguonies
terapija. Sios terapijos metu, esant @imiai ligos fazei, tin-
klainés ganglinéms lasteléms tiekiamas didesnis deguo-
nies kiekis, siekiant paskatinti mitochondrijy biogeneze.
Taciau tai islieka diskutuotinu gydymo metodu dél teoris-
kai galimo toksinio efekto, virsijant fiziologines deguonies
kiekio normas lgstelése, kuriose mitochondrijy respiraciné
funkcija jau yra sutrikusi ir gaminamas per didelis laisvyjy
deguonies radikaly kiekis [18].

NAUJAUSI PLON GYDYMO METODAI

Naujausiems PLON gydymo metodams priskiriami idebe-
nonas ir kinino analogai, geny terapija ir kamieniniy laste-
liy naudojimas.

Idebenonas ir kinino analogai

Ubikinonas, dar zinomas kaip koenzimas Q10 (CoQ), yra
lipofiliskas elektrony perneséjas ir endogeninis antioksi-
dantas, randamas visy lasteliy membranose. Mitochondri-
ju vidinéje membranoje ubikinonas pernesa elektronus i
transportinés grandinés kompleksa III. Idebenonas
(2,3-dimetoksi-5-metil-6-(10hidroksidecil)-1,4-benzoki-
nonas) yra zmogaus sukurtas trumpos grandinés (CoQ)
analogas, kuriuo bandoma pakeisti CoQ. Idebenono veiki-
mo mechanizmas apima jo antioksidacines savybes ir ge-
béjima pernesti elektronus tiesiai i mitochondrijy kom-
pleksa III, aplenkiant kompleksa I, kurio ir triksta pacien-
ty, serganciy PLON, lasteliy mitochondrijose. Atkuriama
lastelinés energijos (ATF) gamyba ir reaktyvuojamos ne-
aktyvios, taciau gyvybingos tinklainés ganglinés lastelés.
Taip siekiama iSvengti tolimesnio regéjimo praradimo ir
atkurti prarasta rega. Taciau idebenonas gali veikti ne tik
kaip antioksidantas, bet ir kaip prooksidantas, komplekse I
formuodamas nestabily semikinona [32]. In vitro studijo-
se, kuriose tirtos tinklainés ganglinés lastelés su komplek-
so I trikumu, buvo stebétas apsauginis idebenono poveikis
pries lasteliy mirtj [38]. Pacientai, gydyti trumpos grandi-
nés sintetiniu benzokinonu, teigia, kad jy rega po gydymo
pageréjo. Iki 2011 m., kol nebuvo atlikta jokiy klinikiniy
tyrimy, pacientai idebenonu buvo gydomi ,,off label“, ir tik

keli atskiri klinikiniai atvejai bei nedidelés apimties retro-

spektyvios studijos buvo paskelbtos [33]. Carelli ir kity au-
toriy atliktoje studijoje buvo tirti ir lyginami PLON ser-
gantys pacientai, gydyti (44 pacientai) ir negydyti (59 pa-
cientai) idebenonu. Visi pacientai, vyresni nei 10 mety ir
prarade¢ regéjima per vienerius metus, buvo stebimi ma-
ziausiai penkerius metus. 11,8 % pacienty pradéjo sveikti
anksciau ir buvo gydyti ilgiau. Taip pat visiems pacien-
tams su monokuliniu regéjimo praradimu, gydytiems ide-
benonu, buvo stebétas ir kitos akies regéjimo praradimas,
taciau jis pasireiSké véliau [34]. Pirma randomizuota
PLON gydymo idebenonu studija buvo pavadinta
RHODOS (Rescue of Hereditary Optic Disease Outpa-
tient Study). Tai buvo 24 savaiciy trukmés, multicentrinis,
dvigubai aklas, randomizuotas ir placebo kontrolinis tyri-
mas. Jame dalyvavo 85 PLON sergantys pacientai su
m.3460G>A, m.11778G>A, m.14484T>C mutacijomis ar
mitochondrijy DNR mutacijomis, kurie per pastaruosius
penkerius metus prarado regéjima ir buvo gydyti idebeno-
nu 900 mg/d doze [34]. Studija neparodé teigiamo gydymo
efekto regéjimui po 24 savaiciy, taciau buvo stebéta, kad
pacientams su skirtingu regéjimo astrumu idebenonas bu-
vo efektyvesnis. Taip pat buvo nustatyta, kad, lyginant su
placebo grupe, pacientams su m.3460G>A, m.11778G>A
genetinémis mutacijomis pasireiSké geriausias gydymo
idebenonu efektas. Taciau esant m.14484T>C mutacijai
daznesni buvo savaiminiai ligos pageréjimai, lyginant su
placebo grupe [45]. Atliekant §j tyrima, pacientai buvo ste-
bimi dar iki 30 ménesiy po gydymo nutraukimo
(RHODOS-OFU studija). Pastebéta, kad teigiamas gydy-
mo efektas iSliko net ir nutraukus vaisto vartojima [35].

Neseniai ,, Tarptautiniu sutarimu® buvo paskelbta, kad
PLON gydymui idebenong rekomenduojama pradéti skirti
kaip galima greic¢iau (900 mg per diena) ir testi jo vartojima
maziausiai vienerius metus pacientams, kurie Sia liga serga
iki 1 mety. Taciau néra pakankamai jrodymy dél tokio gy-
dymo rekomendavimo pacientams su létine PLON, kurie
serga nuo 1 iki 5 mety ar daugiau nei 5 metus (skaic¢iuojant
laika nuo antrosios akies pazeidimo) [36]. StruktiriSkai
panasus i kofermenta Q10 ir idebenona yra EPI-743, kuris
veikia sgveikaudamas su fermentu NADPH kinono reduk-
taze (NQO1) ir formuoja stabilius hidrokinonus, pasizy-
mincius antioksidacinémis savybémis [37]. Pirmieji
EPI-743 naudojimo rezultatai atrodo daug zadantys, nes,
iStyrus 4 i§ 5 PLON serganciy pacientus su skirtingomis
mitochondrijy mutacijomis, buvo stebétas regéjimo page-
réjimas: regos astrumo, spalvinio regéjimo ir kity paramet-
ry [38].

Genu terapija

Geny terapija, kurios metu pakites genas pakeiciamas nor-
maliu, nepakitusiu, manoma, gali biiti taikoma gydant mi-
tochondrijy ligas. Sergant PLON, geny terapija galéty biiti
placiai taikoma dél lengvai pasiekiamo tinklainés gangli-
niy lasteliy sluoksnio, tad PLON bty unikali ,,laboratori-
ja“ tolimesniems tyrimams, ieskant naujy mitochondrijy
ligy gydymo budy [39]. Kadangi, sergant PLON, regéji-
mas prarandamas palaipsniui - i§ pradziy vienoje akyje,
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véliau - kitoje, tyrimy ir gydymo btidy bandymo laikotar-
pis galéty biiti esant pazeistai vienai akiai, bet dar pazeidi-
mui neapémus antrosios akies [40]. Taciau, norint integ-
ruoti normaly gena i mitochondrijy genoma, susiduriama
su sunkumais dél mitochondrijose esancios dvigubos
membranos. Taigi reikia naudoti vektorius, galincius per-
eiti per viding membrana, tokius kaip adeno-asocijuoti vi-
rusai (AAV) [41].

Geny terapijos galimybés pirma karta buvo pade-
monstruotos hibridinése PLON lastelése, turin¢iose muta-
cijam.11778G>A [42]. Kadangi sudétinga iterpti gena tie-
siai | mitochondrija, buvo taikyta alotopiné geny raiska.
Naudojant $ia technika, genas pirmiausia yra jterpiamas i
branduolio genoma, taip pagaminamas baltymas su mito-
chondrijas pasiekiancia seka ir gali biiti inestas | mitochon-
drija. Atliekant bandyma su mutantine pele, sergancia
PLON, alotopinio ND4 su AAV vektoriumi naudojimas
buvo sékmingas - stebétas regos pageréjimas, atsistaté
ATF sintez¢ ir iSvengta tinklainés gangliniy lasteliy bei re-
gos nervo aksony praradimo [43].

Cwerman-Thibault ir bendraautoriams atlikus eksperi-
mentus su ziurkémis, sergan¢iomis PLON, buvo pade-
monstruotas ND4 saugumas ir efektyvumas, irodantis, kad
geny terapija, naudojant alotoping geny raiska, galéty buti
taikoma Zzmonéms, sergantiems PLON [16]. Tai irodé Wan
ir bendraautoriai, atlike klinikini tyrima, kuris parodé re-
gos astrumo pageréjima 6 i$ 9 pacienty, serganc¢iy PLON.
Komplikacijy nebuvo nustatyta nei procedtros metu, nei
praéjus 9 ménesiams po gydymo [44]. Guy ir bendraauto-
riai, atlike eksperimenta naudodami sergantiems PLON
mazy ir vidutiniy doziy alotoping geny terapija, taip pat nu-
staté teigiamus gydymo rezultatus [45, 46]. Dideliy doziy
terapija taip pat turéty bati tiriama [47, 48].

Gydymas kamieninémis lastelémis

»The Stem Cell Ophthalmology Treatment Study*
(SCOTS) naudoja autologines kauly ¢iulpy kamienines
lasteles regos nervo ir tinklainés ligoms gydyti. Pacien-
tams, sergantiems PLON, kuriems buvo taikytas sis gydy-
mo metodas, buvo stebétas regos astrumo pageréjimas nuo
rankos judesiy matymo iki 20/200 ir nuo pirsty matymo iki
20/100, kartu stebétas ir regos lauko padidéjimas bei nenu-
statyta rimty gydymo komplikacijy [49]. Visgi, reikalingi
tolimesni kamieniniy lasteliy terapijos taikymo, sergant
PLON, tyrimai.

ISVADOS

PLON yrareta liga, apibiidinama kaip tinklainés gangliniy
lasteliy degeneracija, kuriai budingas abiejy akiy regéjimo
praradimas ir bloga prognozé. Liga pasireiskia esant muta-
cijoms mitochondrijose, taip pat itakos turi ir jvairis rizi-
kos veiksniai. Kalbant apie PLON gydyma, sitlloma taikyti
ivairius gydymo metodus, taciau, remiantis naujausiais ty-
rimais, buvo jrodyta, kad idebenonas, geny terapija ar ka-
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mieniniy lasteliy terapija galéty buti taikomi efektyviam
Sios ligos gydymui, ir PLON nebebiity jvardijama kaip ne-
pagydoma liga.
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TREATMENT OPTIONS FOR LEBER HEREDITARY
OPTIC NEUROPATHY

Summary

Leber hereditary optic neuropathy (LHON) is the most common
hereditary optical neuropathy caused by primary mutations in
mitochondrial DNA. LHON manifests as optic nerve atrophy and
loss of central vision. In about 70% of LHON cases three major
mutations in mitochondrial DNA: 11778G>A/ND4,
3460G>A/ND1 and 14484T>C/ND6 are detected. Literature
also describes more than 18 novel mtDNA mutations associated
with LHON and the dysfunction of mitochondrial electron trans-
port chains. Due to this dysfunction, ATP synthesis decreases and
the level of oxidative stress in ganglion cells of the retina in-
creases, which leads to cell degeneration and apoptosis.

In this article, we review the main manifestations of Leber
hereditary optic neuropathy and its treatment options.

Keywords: Leber hereditary optic neuropathy, treatment op-
tions, treatment modalities.
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